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Hersteilung von Verbindungen mit der CHF 2 - oder CHF-Gruppe 

Die Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren zur Hersteilung von Verbindungen 
mit einer CHF 2 C(O)- oder CHFC(0)-Gruppe durch Hydrodehalogenierung, vorzugsweise 
Hydrodechlorierung aus entsprechenden Brom-, Jod- oder Chlorverbindungen, bevorzugt 
aus Verbindungen mit einer CCIF 2 C(O)- oder CCIFC(0)-Gruppe. 

Verbindungen mit einer CHF 2 C(0)- oder CHFC(0)-Gruppe, insbesondere Ester- 

verbindungen und Diesterverbindungen, sind wertvolle Zwischenprodukte in der chemi- 
schen Synthese. 

Es ist bereits bekannt, solche Verbindungen aus entsprechenden Chlor- 
Verbindungen und Austausch des Chloratoms gegen Wasserstoff herzustellen. Takashi 
Tsukamoto und Tomoya Kitazume geben in J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1993, Seiten 
1 177 bis 1181 an, dass Chlordifluoressigsaureethylester mit Zink in Dimethyiformamid 
und anschlieBender saurer Hydrolyse quantitativ Difluoressigsaureethylester ergibt (siehe 
Seite 1177, linke Spalte). Es ist jedoch nicht angegeben, wie der Ester isoliert werden 
konnte. 

A. Yakubovich und S. M. Rozensthein zeigen in Journal of General Chemistry USSR., 
Band 31 (1961), Seiten 1866 bis 1870, dass es bei Estern, die in a- und p-Stellung durch 
Chlor bzw. Brom substituiert sind, zu einem Austausch des Chloratoms gegen Wasser- 
stoff und zu einer Anlagerung einer Alkoxygruppe kommt. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, ein verbessertes Verfahren zur Herstei- 
lung von Verbindungen mit einer CHF 2 C(0)- oder CHFC(0)-Gruppe, besonders von ent- 
sprechenden Ester- oder Diesterverbindungen, anzugeben. Diese Aufgabe wird durch das 
erfindungsgemalie Verfahren gelost. 
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Das erfindungsgemalie Verfahren sieht die Herstellung von Verbindungen mit ei- 
ner CF n HC(0)-Gruppe aus einer CF n XC(0)-Gruppe und Zink in Anwesenheit eines Alko- 
hols als Protonenquelle vor, wobei n fur 1 oder 2 steht und X Brom, Jod oder vorzugswei- 
se Chlor bedeutet, wobei X gegen Wasserstoff ausgetauscht wird, wobei Verbindungen 
ausgeschlossen sind, die sowohl in a-Stellung als auch in p-Stellung durch X substituiert 
sind. Darunter fallen auch Verbindungen mit einer (0)CCHFC(0)-Gruppe, die aus einer 
Verbindung mit einer (0)CCCIFC(0)-Gruppe hergestellt werden. Im Rahmen der vorlie- 
genden Erfindung wird X gegen Wasserstoff ausgetauscht; deshalb sind solche Verbin- 
dungen mit zwei (oder mehr) X-Substituenten, bei denen es sowohl zum Austausch von X 
gegen Wasserstoff als auch gegen einen Alkoxyrest (stammt aus anwesendem Alkohol) 
kommt, von der Erfindung nicht umfasst. NatOrlich kann man auch Verbindungen mit zwei 
oder mehr CF n HC(0)-Gruppen aus Verbindungen mit zwei oder mehr CF n XC(0)- 

Gruppen herstellen. Dann wird entsprechend mehr Zink und Alkohol eingesetzt. 

Der Alkohol dient als Protonenquelle fur die Reaktion; er kann auch im Oberschuli 
eingesetzt werden und dient dann auch als LosungsmitteL Auch die jeweilige Produktver- 
bindung kann als Losungsmittel zugesetzt werden. Dimethylformamid oder andere Car- 
bonsaureamide sind bevorzugt nicht im Reaktionsgemisch enthalten. 

Eine bevorzugte Ausfuhrungsform des erfindungsgemaBen Verfahrens ist dadurch 
gekennzeichnet, dass man Verbindungen mit einer oder zwei CF n HC(0)-Gruppen aus 

einer Verbindung mit einer oder zwei CF n XC(0)-Gruppen herstellt, wobei n und X die 

vorgenannte Bedeutung besitzen. Bevorzugt stellt man Verbindungen mit einer oder zwei 
CF n HC(0)-Gruppe aus einer Verbindung mit einer oder zwei CF n CIC(0)-Gruppe her. 

Besonders bevorzugt stellt man einen Ester der Formel R 1 CFHC(0)OR 2 her, 
worin R 1 steht fur F; fdr C1-C5-Alkyl; oder fur C1-C5-Alkyl, das durch mindestens 1 Flu- 
oratom substituiert ist; und R^ steht fur C1-C5-Alkyl; oder fur C1-C5-Alkyl, das durch min- 
destens 1 Fluoratom substituiert ist. Weiterhin bevorzugt stellt man einen Diester der 
Formel R 3 OC(0)CFHC(0)OR 3 her, worin R 3 steht fur C1-C5-Alkyl; oder fur C1-C5-Alkyl, 
das durch mindestens 1 Fluoratom substituiert ist. Bevorzugte Ausgangsverbindungen 
sind die jeweiligen chlorsubstituierten Verbindungen. 
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R 1 steht ganz besonders bevorzugt fur F oder C1-C3, welches teilfluoriert Oder 
perfluoriert ist. 

R 2 und R 3 stehen bevorzugt fur Methyl, Ethyl, rvPropyl oder i-Propyl. 
R 1 steht bevorzugt fur F oder CF 3 . 

Der als Protonenquelle verwendete Alkohol (gegebenenfalls im GberschuR auch 
als Losungsmittel eingesetzt) entspricht zweckmaftigerweise dem Rest R 2 bzw. R 3 . 

Gemali einer Ausfuhrungsform stellt man den Ester in situ aus dem entsprechen- 
den Saurechlorid und Alkohol her. In diesem Fall ist der Alkohol nicht nur Protonenquelle, 
sondern dient auch zur Veresterung des Saurechlorids. Entsprechend mehr Alkohol muss 
eingesetzt werden. Da der Alkohol aber zweckmafcig im Oberschuss als Losungsmittel 
eingesetzt wird, stellt dies kein Problem dar. 

Es kann vorteilhaft sein, die Umsetzung in Anwesenheit eines nichtprotischen L6- 
sungsmittels durchzufuhren. In diesem Fall verwendet man als nichtprotisches Losungs- 
mittel vorzugsweise mindestens uberwiegend das herzustellende Produkt, z.B. den Ester 
oder Diester mit einer oder mehreren CHF 2 C(0)- oder CHFC(0)-Gruppen. Nitrile sind 
vorzugsweise nicht als Losungsmittel enthalten. Wie oben schon gesagt, verwendet man 
bevorzugt auch keine Carbonsaureamide wie DMF als Losungsmittel. 

Pro auszutauschendes Chloratom setzt man bevorzugt 0,9 bis 2,1 Equivalente 
Zink ein. Bevorzugt setzt man pro Chloratom etwa 1,1 bis 2 Zinkatome ein; ein stochio- 
metrischer OberschuB an Zink hat sich als vorteilhaft erwiesen. 

Die Temperatur, bei der die Umsetzung zwischen brom-, jod- bzw. chlorhaltiger 
Ausgangsverbindung, Zink und Alkohol durchgefuhrt wird, liegt vorteilhaft zwischen 50 °C 
und dem Siedepunkt des entsprechenden Alkohols. 

Die Isolation kann gemaS Dblichen Methoden erfolgen. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist das Azeotrop aus Difluoressigsaure- 
methylester und Methanol, das bei der Umsetzung von Chlordifluoressigsauremethylester, 
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Zink und Methanol destilliert werden kann. Diese Azeotrop ist beispielsweise als L6- 
sungsmittel oder Reinigungsmittel brauchbar. Der Vorteil ist, dass es durch Redestillation 
gereinigt werden kann, ohne dass sich seine Zusammensetzung andert. Es kann aber 
auch in der Reaktionsmischung aus Zink und Chlordifluoressigsauremethylester sowie 
ggf. Methanol zugesetzt werden. Je nach zugesetzter Menge an Azeotrop kann die Men- 
ge an Methanol, das als Protonenquelle dient, verringert werden; gegebenenfalls kann 
man das als Protonenquelle benotigte Methanol ganz weglassen. Das Azeotrop dient 
dann als Losungsmittel und - wegen des enthaltenen Methanols - als Protonenquelle. 

Das erfindungsgemalJe Verfahren hat den Vorteil, dass hohe Ausbeuten und hohe 
Selektivitaten erzielt werden. Losungsmittel wie DMF sind auch schwerer zu entsorgen. 

Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung weiter erlautern, ohne sie in ihrem 
Umfang einzuschranken. 

Beispiele 

Beispiel 1 : Herstellung von Difluoressigssiuremethylester aus Chlordifluoressigsau- 
remethylester und Zink 

Allgemeine Durchfuhrung: Ausgangsverbindung, Zink und Alkohol wurden in den 
angegebenen Proportionen und wahrend der angegebenen Umsetzungsdauer und Tem- 
peratur miteinander umgesetzt. Das Abdestillieren des Methyiesters ergab immer eine 
Fraktion eines Azeotrops von Difluoressigsauremethylester und Methanol mit einem kon- 
stanten Siedepunkt von 64°C bei Umgebungsdruck. Diese Mischung wurde mit Ben- 
zotrifluorid als internem Standard versetzt und die Ausbeute durch 1 H- und 19 F-NMR- 
Spektren bestatigt. Das Azeotrop kann zu anderen Difluoressigsaureverbindungen weiter 
umgesetzt werden. Mit NH3 kann der Ester beispielsweise in quantitativer Ausbeute in 
das Difluoressigsaureamid umgewandelt werden. 

Reaktionsbedingungen sind in Tabelle 1 zusammengesteltt. 
Abkurzungen: 

CDFAMe = Chlordifluoressigsauremethylester 
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CDFAEt = Chlordifluorethylester 

CDFACI = Chlordifluoracetylchlorid 

MeOH = Methanol 

EtOH = Ethanol 

Eq. = Equivalent 

Zn = Zink 



Tabelle 1 : Reaktionsparameter und Analysendaten 





CDFAMe + 1 Eq. Zn 
In MeOH, Reflux 


CDFAMe + 1,5 Eq. Zn in 
MeOH, 50°C 


CDFAMe +1,5 Eq. Zn in 
MeOH, Reflux 




1 h 


2h 


3h 


1 h 


2h 


3h 


4h 


1 h 


2h 


3h 


4h 


CICF 2 COOMe 


29,1 1 ) 


17,1 


14,3 


72,5 


36,8 


12,2 


4,9 


43,7 


10,9 


1.1 


0,3 


HCF 2 COOMe 


58,4 


68,8 


70,3 


26,8 


59,2 


81,1 


84,8 


55,9 


88,3 


95,6 


95,8 


CIF 2 COOH 


3,5 


3,1 


3,9 


0,7 


1,5 


1,7 


1,1 


0,04 


0,04 


0 


0 


HCF 2 COOH 


9 


11,1 


11,6 


0,3 


2,6 


5 


9,1 


0,4 


0,8 


3,3 


4 



1) Angaben in % 



Es ist festzustellen, dass ein UberschuB Zink und Reflux-Temperatur des Methanols posi- 
tiv fur die Ausbeute ist. 

Beispiel 2: Herstellung von Difluoressigsaureethylester 

Die Umsetzung wurde wie in Beispiel 1 durchgefQhrt, aber in siedendem EthanoL In Ta- 
belle 2 sind Reaktionsparameter und Analysendaten zusammengestellt. 



Tabelle 2: Reaktionsparameter und Analysendaten 





CDFAEt + 1,5 Eq.Zn 
In EtOH, Reflux 




1 h 


2h 


3h 


CICF 2 COOEt 


0.8D 


0 


0 


HCF 2 COOEt 


61,6 


84,9 


89,9 
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CIF 2 COOH 


18,1 


3,3 


0,4 


HCF 2 COOH 


19,5 


11,9 


9,7 



1 ) Angaben in % 



Beispiel 3: Herstellung von Difluoressigsauremethylester aus in-situ hergestelltem Chlor- 
difluoressigsauremethylester 

Durchfuhrung: Zink wurde in Methanol vorgelegt und Chlordifluoracetylchlorid zugegeben. 
Die Reaktion verlauft exotherm unter Gasentwicklung. Verfahrensparameter und Analy- 
sendaten sind in Tabelle 3 zusammengestellt. 



Tabelle 3: Reaktionsparameter und Analysendaten 





CDFACI +1,5 Eq. Zn 
In MeOH, 1 h, RT 


CDFACI + 1,5 Eq. Zn 
In MeOH, 1 h, Reflux 


CDFACI + 1,5 Eq. Zn 
In MeOH, 3 h, Reflux 


CICF 2 COOMe 


52,1 D 


0 


0 


HCF 2 COOMe 


16,7 


24,1 


24,1 


CIF 2 COOH 


28,6 


35,4 


35,4 


HCF 2 COOH 


2,6 


36,1 


36,2 



1 ) Angaben in % 



Die Reaktion scheint nach 1h Refluxieren beendet zu sein. Vermutlich reagiert das ent- 
stehende HCI sehr schnell rnit dem Zink und bildet nascierenden Wasserstoff, der die 
CICF 2 -Gruppe aber nur zum Teil reduziert. Ein groSerer OberschuS sollte das Ergebnis 
verbessern. 
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Patentanspruche 

1 . Verfahren zur Herstellung von Verbindungen mit einer CF n HC(0)-Gruppe aus 
einer CF n XC(0)-Gruppe und Zink in Anwesenheit eines Alkohols als Protonenquelle, wo- 
bei n fur 1 oder 2 steht und X Brom, Jod oder vorzugsweise Chlor bedeutet, wobei X ge- 
gen Wasserstoff ausgetauscht wird, wobei Verbindungen ausgeschlossen sind, die so- 
wohi in a-Stellung als auch in p-Stellung durch X substituiert sind. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen 
mit einer oder mehreren CF n HC(0)-Gruppen aus Verbindungen mit einer oder mehreren 

CF n CIC(0)-Gruppen herstellt, wobei n und X die in Anspruch 1 genannte Bedeutung be- 

sitzen. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass man einen 
Ester der Formel RlCFHC(0)OR 2 herstellt, worin R 1 steht fur F; fur C1-C5-Alkyl; oder 
fur C1-C5-Alkyl, das durch mindestens 1 Fluoratom substituiert ist; und und R 2 steht fur 
d-C5-Alkyl; oder fur C1-C5-Alkyl, das durch mindestens 1 Fluoratom substituiert ist; oder 

dass man einen Diester der Formel R 3 OC(0)CFHC(0)OR 3 herstellt, worin R 3 steht fur 
d-C5-Alkyl; oder fur C1-C5-Alkyl, das durch mindestens 1 Fluoratom substituiert ist. 

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, das R 1 fur F oder C1-C3 
steht, welches teilfluoriert oder perfluoriert ist. 

5. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass R 2 und R 3 fur Me- 
thyl, Ethyl, n-Propyl oder i-Propyl steht. 

6. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass R 1 steht fur F oder 

CF 3 . 

7. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass der Alkohol dem 
Rest R 2 oder R 3 entspricht. 



WO 2005/085173 



8 



PCT7EP2005/001123 



8. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass man den Ester in 
situ aus Saurechlorid und Alkohol herstellt. 

9. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man unter Zusatz 
des Reaktionsprodukts als Losungsmittel arbeitet. 

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass man bei der Her- 
stellung von Difluoressigsauremethylester das Azeotrop aus Difluoressigsauremethylester 
und Methanol zusetzt, welches als Losungsmittel und gegebenenfalls als Protonenquelle 
wirkt. 

11. Das Azeotrop aus Difluoressigsauremethylester und Methanol. 



